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O termo candidíase é utilizado para infecções oportunistas superficiais ou sistêmicas 
causadas por diferentes espécies do gênero Candida. Indivíduos com HIV, doenças 
crônicas como câncer, diabetes e transplantados, por serem pacientes 
imunocomprometidos, como também idosos e recém-nascidos são os grupos com 
maior predisposição a estas infecções. Algumas das espécies deste gênero 
apresentaram resistência a uma ampla quantidade de fármacos antifúngicos, 
aumentando a gravidade destas infecções e a complexidade do tratamento desta 
patologia. No presente trabalho foi preparada uma coleção de ésteres derivados do 
ácido bifenil-4-carboxílico, e investigada a atividade destes compostos frente à 
espécies patogênicas do gênero Candida. Para a preparação dos ésteres foram 
utilizadas dois tipos de reações, a esterificação de Fischer, e esterificação utilizando 
haletos de alquila. Os ensaios antifúngicos foram realizados com o método de 
microdiluição em caldo. Dessa forma, o principal objetivo deste trabalho foi traçar 
uma relação estrutura-atividade dos ésteres obtidos. Dentre os oito ésteres 
preparados no presente estudo, quatro apresentaram atividade frente a cepas de 
Candida albicans e Candida tropicalis. Os resultados mostraram-se relevantes, visto 
que as substâncias bioativas apresentaram de boa à moderada bioatividade. O éster 
4-bifenil carboxilato de etila obteve CIM variando de 1024 à 512µg/mL, enquanto o 
éster 4-bifenil carboxilato de decanoíla obteve CIM de 512µg/mL para todas as 
cepas testadas, sendo estes os ésteres que apresentaram melhor bioatividade. 
Observou-se que os ésteres com cadeia alquílica com dois ou dez átomos de 
carbonos exibiram os melhores resultados. Ademais, todas as moléculas com a 
presença tanto de um heteroátomo ou grupos volumosos mais próximos da função 
éster demonstraram bioatividade.  
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The candidiasis is a superficial or a systemic fungal infection caused by a species of 
the yeast Candida.The groups with the greatest predisposition for these infections 
are immunocompromised patients such HIV infected individuals, carriers of chronic 
diseases as cancer, diabetes and transplanted patients, as well as the elderly and 
newborns. Some of the species of this genus have already shown resistance to a 
wide range of antifungal agents, which is increasing the severity of these infections 
and also the complexity of the treatment of this pathogenesis. In this work a 
collection of esters derivatives from biphenyl-4-carboxylic acid was prepared, and the 
activity of these compounds against the pathogenic species of the genus Candida 
was investigated. Two types of reactions were used to prepare the esters, the 
Fischer esterification, and the so-called non-Fischer esterification in which alkyl 
halides are used. The antifungal assays were performed with the broth microdilution 
method. Thus, the main objective of this work was to draw a structure-activity relation 
of the obtained compounds. Among the eight esters prepared in the present study, 
four presented activity against strains of Candida albicans and Candida tropicalis. 
The bioactive substances showed good to moderate bioactivity. The ethyl 4-biphenyl 
carboxylate ester obtained MIC ranging from 1024 to 512μg / mL, and the decanoyl 
4-Biphenyl carboxylate ester obtained 512μg / mL MIC for all the strains tested and 
showing the best bioactivities among the evaluated compounds. In addition, all 
molecules with the presence of both a heroatom or bulky groups closest to the ester 
function demonstrated bioactivity.  
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Nas últimas décadas, a frequência das infecções fúngicas tem aumentado de 
forma significante, no tocante a incidência e mortalidade, ou seja, essas patogenias 
estão se tornando mais graves, o que torna alguns tipos de fungos como 
importantes agentes infecciosos principalmente em pacientes imunocomprometidos 
(DE ALMEIDA et al., 2014; MCCARTY; PAPPAS, 2016).          
A candidíase é caracterizada como a infecção fúngica mais comum, tendo 
como agente etiológico mais freqüente a C. albicans. Porém, outras espécies do 
gênero Candida também podem estar inseridas na etiologia dessa doença, sendo 
estas: C. guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis, C. stellatoidea e C. Tropicallis 
(YANG, 2003). Geralmente, as manifestações clínicas das infecções fúngicas que 
tem como agente etiológico alguma espécie do gênero Candida ocorrrem desde 
infecções localizadas nas mucosas até a disseminação, que pode envolver múltiplos 
órgãos (SILVA, 2010).  
A maior parte dos fármacos utilizados no tratamento de infecções fúngicas é 
obtida através de síntese orgânica. Os antissépticos como tintura de iodo, violeta 
genciana, ácido salicílico e benzóico, derivados sulfamídicos, corantes, quinonas, 
antifúngicos poliênicos (nistatina, anfotericina) foram, e vários destes ainda são, 
utilizados na terapia antifúngica. Além desses, outros medicamentos são utilizados 
no tratamento de infecções fúngicas como os derivados azólicos (cetoconazol, 
econozal, sulconazol, miconazol, clotrimazol, fluconazol) que são os mais usados, e 
as alilaminas (naftina, terbinafina, hidroxipiridona, morfolina, compostos de selenium 
e anfotericina B lipossômica), e as equinocandinas (caspofungina, micafungina e 
anidulafungina). O uso desses fármacoscom frequência tornou o tratamento dessas 
infecções mais complexo, isso se dar pelo fato de que alguns agentes etiológicos já 
adquiriram resistência frente ação de alguns desses antifúngicos (ARAÚJO et al, 
2004; SENA et al., 2009; COLOMBO, 2013).Diante deste problema estão inseridos 
os produtos naturais e sintéticos que estão envolvidos diretamente com o 
desenvolvimento de novos fármacos (NEWMAN; CRAGG, 2016). 
Os ácidos carboxílicos e os seus derivados estão presentes em muitas 
plantas medicinais. São encontrados na maioria das vezes na forma oxidada, 
podendo apresentar grupos hidroxílicos na cadeia alifática ou no anel aromático. 
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Várias atividades farmacológicas têm sido atribuídas aos derivados de ácidos 
carboxílicos. Em destaque para a atividade antimicrobiana, sendo estabelecida uma 
relação entre as características estruturais destes compostos e à potência biológica. 
Este grupo de compostos ainda possui ação anti-inflamatória e antiviral, que 
justificam o crescente interesse do seu estudo e aplicação em diferentes áreas, a 
exemplo da farmacêutica. E também apresenta atividade antifúngica, inibindo assim 
o crescimento de fungos associados a um conjunto de patologias que acometem o 
homem (WEN-HUI; XING-CONG, 2011; SOUZA, 2012;).  
Os derivados do ácido benzóico são de grande interesse para o campo 
científico, isso porque suas propriedades químicas e biológicas são de grande 
importância para a indústria alimentícia, e inclusive, a farmacêutica (CARNEIRO et 
al., 2010; SWISLOCKA et al., 2013). Dessa forma, o presente trabalho teve como 
finalidade preparar uma coleção de oito ésteres derivados do ácido bifenil-4-
carboxílico e avaliar seu potencial antifúngico frente a cepas de algumas espécies 





















2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
2.1 O gênero Candida 
Os fungos são seres eucarióticos, filamentosos ou leveduriformes; podendo 
ser encontrados em plantas, solo, água e ar. Adaptam-se facilmente a condições 
diversas e também podem estar no organismo humano, fazendo parte da microbiota 
anfibiôntica. Nos ecossistemas são de grande importância por degradarem a matéria 
orgânica, atuando como organismos saprófitos, podem ainda viver em simbiose com 
outros seres vivos e, como também há espécies que se nutrem a partir do 
parasitismo de humanos e animais, causando as infecções fúngicas também 
conhecidas por micoses (MORAES; PAES; HOLANDA, 2009). 
As espécies pertencentes ao gênero Candida, de acordo com a taxonomia, 
fazem parte do Reino Fungi, Divisão Eumycota, Subdivisão Deuteromycotina, Filo 
Ascomycetes, Classe Blastomycetes, Ordem Cryptococcales, Família 
Cryptococcaceae, Gênero Candida (GIOLO E SVIDZINSKI, 2010; LÓPEZ-
MARTÍNEZ, 2010).  
As espécies que fazem parte desse gênero são classificadas como fungos 
oportunistas e na maioria dos casos afetam pacientes submetidos a transplantes de 
órgãos ou transplante de medula óssea, com AIDS, em tratamento com 
medicamentos imunossupressores, pacientes em tratamento de câncer, aqueles que 
tenham sido submetidos a grandes cirurgias, idosos e recém-nascidos 
(WISPLINGHOFF et al., 2004). Este gênero também pode afetar pessoas que 
sofrem de estresse crônico, indivíduos com doenças metabólicas como diabetes, 
desnutridos, e aqueles que fazem tratamento com antibióticos de amplo espectro 
(RODEN et al., 2005). As espécies deste gênero vivem em equilíbrio dinâmico 
(comensais) com o hospedeiro. Porém, quando essa harmonia é quebrada, podem 
causar patogenias que pode ser uma manifestação inflamatória local até micoses 
sistêmicas, podendo levar até o óbito do indivíduo. Causando assim infecções 
fúngicas superficiais em imunocompetentes, e infecções sistêmicas em 
imunodeprimidos (CROCCO et al., 2004;MOURA, 2005; OLIVEIRA, 2009; 
DONGARI-BAGTZOGLOU et al., 2009). 
Estas infecções são geralmente causadas por espécies como a C. albicans e 
a C. glabrata. Tendo como taxa de prevalência para a C. albicans aproximadamente 
70% (KOLACZKOWSKI et al. 2010). Já infecções causadas por Candida (NAC) 
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espécies não-albicans, como C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. 
lusitaniae, C. inconspicua, C. lipolytica e C. norvegensis, estão se tornando cada vez 
mais frequentes. Em alguns casos, as infecções de espécies NAC são 
predominantes, fato que foi observado por Demito e colaboradores (2010) no qual foi 
realizado um estudo no Hospital Universitário Regional de Maringá (HURM) com 
obtenção de 91 isolados e destes 41,8% pertenceram a espécie C. albicans (38 
casos) e 58,2%a espécie de C. não albicans, sendo 23 de C. tropicalis (25,3%), 16 
de C. glabrata (17,6%), 10 de C. parapsilosis (10,9%) e quatro de C. krusei (4,4%) 
(PFALLER; DIEKEMA 2007, KOTHAVADE et al. 2010). 
O que torna também essas espécies como grandes agentes infecciosos são 
os fatores de virulência destes microrganismos, que é a produção de enzimas, 
sendo elas proteinase e fosfolipase, que atuam invadindo os tecidos, levando a uma 
disfunção ou até mesmo ruptura das membranas celulares, e um grau mais alto de 
adesão e colonização (MENEZES et al., 2006). Algumas espécies ainda possuem 
vários outros fatores de virulência, como por exemplo, a C. albicans que além de 
produzir estas enzimas, ainda possuem: dimorfismo, adesinas, capacidade de 
crescer a 37º C e adaptar-se a variações de temperatura e pH, variações fenotípicas 
(switching), formação de biofilmes, moléculas com receptor homólogo à integrina 
CR3 humana, as quais favorecem a adesão às células epiteliais e capacidade de 
sobrevivência dentro dos fagócitos, entre outros. Porém, para que o processo 
infeccioso ocorra é necessária uma relação multifatorial, que é determinada pela 
interação entre os fatores de virulência do microrganismo como também os fatores 
predisponentes, associados ao hospedeiro (CANNON; CHAFFIN, 1999; PENHA et 
al., 2000; MENEZES et al., 2005; AVRELLA; GOULART, 2008; GOMPERTZ et al., 
2008; PEREIRA--CENCI et al., 2008; OLIVEIRA, 2009; BARBEDO; SGARBI, 2010; 








2.2 Infecções fúngicas causadas por Candidaspp. 
 
A candidíase é uma infecção causada por fungos do gênero Candida, que 
pode ser aguda ou crônica, com lesões superficiais ou profundas, assintomática, 
oligossintomática ou com sintomas graves, caso o individuo seja imunossuprimido 
(CHAVEZ et al., 2003; PEMÁN et al., 2011). Esta infecção ocorre geralmente de 
maneira endógena, visto que as espécies vivem como comensais em algumas 
mucosas do organismo e ao encontrarem condições apropriadas (desequilíbrio da 
microbiota, defesas imunológicas debilitadas) multiplicam-se e assim invadem os 
tecidos causando as manifestações típicas. A candidiase varia de acordo com o 
estado do indivíduo, em pacientes saudáveis esta apresenta-se apenas como uma 
infecção de pele ou mucosas, já nos que se enquadram nos fatores de risco a 
doença tem maior gravidade podendo evoluir para quadros sistêmicos e acometer 
diversos órgãos (SIDRIM; ROCHA, 2004). 
Existem três tipos de manifestações clínicas já conhecidas, sendo estas: 
mucocutânea, cutânea e sistêmica. A candidíase mucocutânea acomete a cavidade 
oral e o canal vaginal, popularmente conhecida como “sapinho”, muito comum em 
humanos. Os fatores predisponentes para esta infecção são as alterações na 
microbiota anfibiôntica após administração de antibióticos de uso prolongado, pH 
baixo das secreções salivares, hipertrofia das papilas da língua, glossite crônica e o 
uso de próteses dentárias (MENEZES et al., 2004; NETO et al., 2005; GUSMÃO, 
2007; KONEMAN, 2008; SILVA et al., 2011). 
A candidíase cutânea geralmente envolve áreas úmidas do corpo, sendo as 
mais frequentes: os espaços interdigitais, a região das mamas, axilas e virilhas, 
debaixo de unhas, ou no caso de erupções na pele causadas por fatores externos 
pode ocorrer manifestações de Candida cutânea (MENEZES et al., 2004; 
KONEMAN, 2008). 
Já a forma disseminada da candidíase é rara, e ocorre no caso de pacientes 
terminais com doenças debilitantes, neoplasias, doenças imunossupressivas e em 
transplantados (GROSSI, 2009). Quando se trata da forma disseminada a infecção 
pode atingir diferentes órgãos e tecidos, como exemplo: pulmões, meninges, rins, 
bexiga, articulações, fígado, coração e olhos (ARAÚJO et al 2006; KONEMAN, 
2008; KAUFFMAN et al., 2011). Quando o coração é acometido isso dá pelo fato 
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que o paciente tem valvopatia e está fazendo uso de cateteres, causando assim 
episódios de septicemia (FARIDI et al., 2007). Porém, essas infecções são 
consideradas esporádicas e secundárias, e a disseminação da candidíase pode 
ocorrer a partir de locais da infecção nos tratos gastrintestinal, respiratório, valvas 
cardíacas e assim causar uma infecção mais grave (LARBCHAROENSUB et al., 
2010; ROILIDES, 2011). 
Outras infecções causadas por Candida spp.são a candidúria e a candidemia. 
O termo candidúria, nem sempre envolve sinais e/ou sintomas de infecção urinária, 
tem por definição o crescimento de Candida spp. na urina do indivíduo infectado, e 
esses microrganismos podem ser observados em culturas de urina coletadas 
seguindo técnicas apropriadas. É uma patogenia muito frequente em pacientes 
expostos a fatores de risco, e cerca de 20% de pacientes hospitalizados podem 
apresentar candidúria ao decorrer de sua internação, principalmente pacientes de 
unidade de terapia intensiva. Os maiores riscos nestes pacientes são: idade 
avançada, sexo feminino, antibioticoterapia de amplo espectro, o uso de 
corticosteróides e imunossupressores, presença de anormalidades do trato urinário, 
diabetes, sondagem vesical de demora, pós-operatório de cirurgias de grande porte 
e doenças malignas (COLOMBO et al., 2007). 
Enquanto que a candidemia é definida como presença de Candida spp. na 
corrente sanguínea, é a infecção fúngica mais comum em pacientes internos, sendo 
cerca de 15 a 20% de todas as infecções de sangue em hospitais nos países 
desenvolvidos, causando assim para o paciente uma hospitalização prolongada, 
aumento dos custos hospitalares como também aumento da taxa de mortalidade. 
Nas últimas décadas houve mudanças com relação às espécies causadoras desta 
infecção, com uma diminuição na frequência de C. albicans e aumento das espécies 
não-albicans, tais como C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei 
(VILLALOBOS et al, 2016). 
 
2.3 Tratamento de infecções por Candida spp. e resistência aos antifúngicos 
disponíveis 
 
Para iniciar o tratamento de infecções fúngicas é necessário se pensar nos 
fatores predisponentes para que estes sejam removidos primeiramente, e assim o 
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tratamento ser o adequado (PANIZO et al., 2009). Uma grande variedade de 
antifúngicos está sendo indicada no tratamento de candídiase, porém, a literatura 
tem apresentado a ocorrência de cepas com sensibilidade diminuída e outras com 
resistência in vivo e in vitro a determinados medicamentos desta classe. A inclusão 
dos antifúngicos azólicos é considerada um grande avanço no tratamento dessas 
infecções fúngicas, mas sua ampla administração como profilaxia para indivíduos 
imunocomprometidos, no tratamento de fungos do gênero Candida, favoreceu ao 
surgimento de cepas resistentes a essa classe de medicamentos principalmente das 
espécies C. não albicans. A sensibilidade desses microrganismos é alterada em 
diferentes populações ou comunidades, o que torna necessário o estudo do agente 
etiológico causador da patogenia antes de se iniciar o tratamento empírico, como 
também a realização do antifungigrama em determinados indivíduos para se 
conhecer e monitorar a resistência a esses fármacos na população em estudo 
(DALAZEN et al, 2011). 
Em leveduras essa resistência se dá como em qualquer outro microrganismo, 
sendo denominada como intrínseca, natural ou adquirida. A resistência intrínseca é 
o termo utilizado quando todos os membros da espécie são resistentes a certa 
substância ou classe de agentes antifúngicos antes da ocorrência de exposição ao 
fármaco, devido à expressão genética dessa condição. Já a resistência natural, é 
assim caracterizada quando algumas cepas de determinada espécie apresentam 
resistência. E a resistência secundária ou adquirida se desenvolve em resposta à 
exposição prévia a uma droga (DALAZEN et al, 2011). 
Os fármacos geralmente utilizados no tratamento de infecções fúngicas são 
eles: antifúngicos poliênicos (nistatina, anfotericina), derivados azólicos 
(cetoconazol, econozal, sulconazol, miconazol, clotrimazol, fluconazol), as alilaminas 
(naftina, terbinafina, hidroxipiridona, morfolina, compostos de selenium e anfotericina 
B lipossômica), entre outros (SENA et al., 2009).  
Alguns desses medicamentos citados possuem limitações terapêuticas, 
principalmente quando se analisa seus efeitos colaterais como a hepatoxicidade e 
nefrotoxicidade, um exemplo é a anfotericina B que é utilizado como a primeira 
opção de escolha para o tratamento da fungemia em pacientes críticos, 
especialmente a candidemia, devido ao seu amplo espectro de ação, porém, seu 
uso deve ser cuidadosamente monitorado devido suas reações adversas, que são 
elas: náusea, vômitos, febre, hipertensão ou hipotensão, hipóxia e eventos mais 
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graves como a lesão renal aguda, causando assim nefrotoxicidade frequentemente 
(SCHLOTTFELDT et al., 2015). 
A terapia antimicótica teve um grande avanço com a descoberta dos azóis, 
pois estes possuem menor toxicidade comparados com a anfotericina B, tem baixo 
custo, apresentam largo espectro de atividade e alguns podem ser administrados 
por via oral, exercendo ação sistêmica (ANDRADE, 2006). 
A resistência se dá por um processo de seleção natural. As infecções por 
Candida que tem maior predisposição as drogas estão sendo substituídas por 
infecções causadas pelas cepas mais resistentes. Uma das espécies mais 
susceptíveis aos antifúngicos é a C. albicans, e as que estão entre as menos 
susceptíveis são a C. glabrata e C. krusei, isso porque estas espécies já adquiriram 
resistência a alguns antifúngicos, porém, a C. albicans continua sendo a mais 
virulenta (CASTRO et al., 2006). 
Em estudo realizado no Hospital Universitário Regional de Maringá em 2010, 
por Demitto e colaboradores, entre os antifúngicos testados frente a cepas de 
Candidadas espécies: C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C. 
krusei, os derivados azólicos apresentaram menor susceptibilidade, principalmente o 
fluconazol onde a maioria das espécies foram resistentes, especialmente a C. 
glabrata e a C. krusei que apresentaram baixa sensibilidade intrínseca a este 
medicamento. Segundo o estudo os medicamentos que demonstraram maior 
eficácia foram a anfotericina B e a anidulafungina, o primeiro que é de uso restrito 
como já foi citado anteriormente e o segundo que é pertencente à classe das 
equinicandinas uma nova classe de antifúngicos que atua inibindo a síntese da (1,3)-
β-D-glucana, polissacarídeo presente em grande parte da estrutura da parede 
celular do fungo. É indicado no tratamento de pacientes com candidemia e outras 
formas de infecção invasiva por Candida spp. 
Por esta classe ser muito utilizada para tratamento de candidíase invasiva, e 
ter seu uso difundido, têm sido concedido o fato de muitas infecções estarem sendo 
causadas por espécies naturalmente menos suscetíveis a estes antifúngicos ou que 
já desenvolveram mecanismos de resistência, como C. parapsilosis, C. glabrata 
respectivamente. Já foi reportado que isolados clínicos de C.albicans, C. tropicalis, 
C. krusei e C. kefyr desenvolveram mecanismos que levam a uma menor 
suscetibilidade às equinocandinas, o que demonstra que a resistência de Candida 
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spp. a este grupo de antifúngicos está surgindo (ARENDRUP; PERLIN, 2014; 
MAUBON et al., 2014). 
 
2.4 Propriedades do ácido bifenil-4-carboxílico 
 
Os ácidos carboxílicos é um tipo de função química com três estados de 
oxidação, ou seja, no mesmo átomo de carbono se encontra um grupo oxo (=O), e 
outro substituinte que é a hidroxila (OH), formando assim uma carboxila. Esta é 
responsável pela polaridade da molécula e a possibilidade de ligações com 
hidrogênio. O hidrogênio da hidroxila pode dissociar-se do composto e atuar como 
ácido, essa possibilidade é favorecida por ressonância do íon carboxilato. Em uma 
molécula podem existir mais de um grupo carboxila, o que modifica o nome desta 
molécula, tendo assim prefixos como di, tri, tetra, etc (MIGUEL et al., 2014).  
Um exemplo de ácido carboxílico é o ácido benzóico que é de grande 
importância na síntese orgânica, na indústria alimentícia como antimicrobiano por 
atuar nas membranas dos microrganismos, e seu efeito biológico pode ser 
aumentado quando microparticulado, pois neste estado pode penetrar com maior 
facilidade no interior dos microrganismos e assim proporcionar melhor efeito na 
conservação. Além disso, o ácido benzóico ainda é de grande interesse para a 
indústria farmacêutica, isso se dá pelo fato de que estes compostos e seus 
derivados já foram relacionados com outras atividades, sendo estas: antioxidante, 
anti-inflamatória (no sentindo de inibir a liberação de mediadores inflamatórios), 
citotóxica em células cancerígenas, antiviral, antibacteriana e também antifúngica. E 
ainda possuem baixa toxicidade, (TRUSHEVA et al., 2010; KRÁTKÝ; VINŠOVÁ; 
BUCHTA, 2012; KRÁTKÝ et al., 2015; NGUYEN et al., 2015). 
O ácido bifenil-4-carboxílico também chamado de ácido 4-fenilbenzóico é um 
ácido do tipo carboxílico, com estrutura química apresentada na figura 1: 
 
Figura 1: Estrutura química do ácido bifenil-4-carboxílico 
 




Este ácido está envolvido na síntese de porfirinas que são utilizadas para 
células solares, o grupo 4-carboxibifenil foi selecionado como um grupo de 
ancoragem para estas moléculas orgânicas (COGAL et al., 2016). Além disso, o 
ácido bifenil-4-caboxílico e seus isômeros causaram inibição da tirosinase, sendo 
esta a enzima chave para a biossíntese da melanina, assim com eficácia na 
prevenção da pele (OYAMA et al.; 2016). 
Em adição, um estudo recente realizado no Laboratório de Química 
Farmacêutica da UFPB com ésteres obtidos de ácidos carboxílicos aromáticos, o 
derivado do ácido bifenil-4-carboxílico apresentou boa atividade antifúngica 
(FERREIRA, 2016). 
 
2.5 Propriedades gerais e preparo dos ésteres 
 
Os ésteres possuem fórmula geral RCOOR’ e podem ser preparados a partir 
de um ácido e um álcool (SOLOMONS & FRYHLE, 2001). Dentre os compostos 
encontrados na natureza, os ésteres estão entre os mais comuns, e são compostos 
que estão relacionados com odor agradável das flores e frutos. Essas moléculas 
também podem ser encontradas na gordura animal e nos óleos vegetais (os 
triglicerídeos). Estes possuem importantes aplicações na indústria alimentícia como 
flavorizantes, permitindo características degustativas e olfativas.  
 Esses compostos são de baixa polaridade e com ponto de ebulição menor do 
que os ácidos carboxílicos de peso molecular semelhante. Também podem ser 
sintetizados através de reação entre um ânion carboxilato e um haleto de alquila ou 
ainda pela reação de esterificação de Fischer, conforme relatado (COSTA et al., 
2004). Além disso, os ésteres são compostos conhecidos por apresentarem diversas 
atividades antimicrobianas, sendo uma delas a ação antifúngica (GERSHON et al., 
1971; TEBBETS et al., 2012). 
A obtenção dos ésteres se dá por reações de esterificação por ácido 
carboxílico e esterificação via cloreto de acila e anidrido de ácido. Como 






Figura 2: Reações gerais dos métodos de preparação de ésteres 
Fonte: Adaptado do SOLOMONS; FRYHLE, 2012 p. 795, 797, 799. 
 
Na reação esterificação via cloreto de acila, o éster é primeiramente 
preparado com utilização do ácido correspondente.  Geralmente é utilizado o 
tricloreto de fósforo (PCl3), pentacloreto de fósforo (PCl5) ou cloreto de tionila 
(SOCl2). O processo não precisa de catalisador e é necessário a adição de piridina 
ao meio reacional para reagir com o HCl que é liberado, evitando reações 
indesejadas (figura 2). Os anidridos de ácidos carboxílicos também reagem com 
álcoois tendo como produto os ésteres. Estes anidridos são obtidos através da 
reação do cloreto de acila com o sal sódico do ácido, entre outras formas 
(SOLOMONS; FRYHLE, 2012). 
A esterificação catalisada por ácido, que é denominada Esterificação de 
Fischer, ocorre a partir da utilização de um ácido carboxílico e um álcool em 
excesso. É uma reação reversível e ocorre lentamente, mas com o uso de um 
refluxo e a adição de um ácido forte, este agindo como catalisador, como por 
exemplo, o ácido sulfúrico, consegue-se atingir o equilíbrio em poucas horas. Para 
obter-se um melhor rendimento com base no reagente limitante desloca-se o 
equilíbrio para a formação dos produtos, dessa forma se acrescenta o álcool em 
excesso, visto que se trata de uma reação reversível, no sentido direto conduz à 
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formação de ésteres e no sentido inverso leva à hidrólise dos mesmos. O 
rendimento pode ainda ser maior se a água formada na reação for retirada 
(SOLOMONS; FRYHLE, 2012; CAVALCANTE et al., 2015).  
O método de Esterificação de Fischer é o mais simples e o mais utilizado no 
meio industrial como também em laboratório (LI; ELI; LI, 2008; OLIVEIRA et al., 
2014). E ainda se trata de uma reação de adição-eliminação nucleofílica catalisada 
por ácido em átomos de carbono acílico, a carbonila (figura 3). O preparo e a 
purificação dos ésteres devem ser com muito cuidado para que não ocorra hidrolise 
do mesmo, e podem ocorrer tanto em meio ácido como básico caso seja utilizadas 
bases fortes, tendo assim a formação de um sal (SOLOMONS; FRYHLE, 2012; 
OLIVEIRA et al., 2014).  
 
 
Figura 3: Mecanismo da reação de esterificação catalisada por ácido 
Fonte: Adaptado do SOLOMONS; FRYHLE, 2012 p. 798. 
 
Além dos tipos citados as esterificações podem ser realizadas por outro 
método (Figura 4). Sendo esta reação uma estratégia muito viável para a alquilação 
de íons carboxilato. O uso de hidróxido de potássio (KOH) em solventes polares 
apróticos pode ser utilizado para a alquilação de ácidos carboxílicos, amidas e fenóis 
com halogenetos de alquila reativos, em condições apropriadas podem resultar em 
seus ésteres correspondentes, amidas alquiladas e éteres arílicos respectivamente, 
com rendimentos satisfatórios. Segundo Boeck e colaboradores (2005) nestas 
reações ao se fazer o uso de uma combinação de iodeto de metila, hidróxido de 
potássio em acetona resulta em ésteres com bons rendimentos. Isso porque o 
rendimento desta reação depende do solvente que é utilizado, e a acetona 
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apresentou melhor eficiência entre os solventes testados, pois esta proporciona os 
ésteres em algumas horas e com altos rendimentos. 
Outro procedimento de realização deste método é o uso do ácido carboxílico, 
um haleto de alquila, e adição de trietilamina em acetona como solvente 
(AUGUSTO, 2016). 
 
Figura 4: Mecanismo da reação de esterificação utilizando haleto de alquila 

















3.1 Objetivo geral 
 
Preparar uma coleção de ésteres derivados do ácido bifenil-4-carboxílico 
estruturalmente relacionados; avaliar a atividade antifúngica dos mesmos e 
estabelecer uma relação entre a estrutura dos compostos obtidos e a atividade 
antifúngica. 
 
3.2 Objetivos específicos 
 
 Preparar oito ésteres utilizando o ácido bifenil-4-carboxílico como material de 
partida; 
 Avaliar a atividade antifúngica das substâncias obtidas frente cepas de 
Candida spp; 
 Traçar uma relação entre a estrutura e a atividade biológica, estabelecendo 
características químicas dos compostos obtidos para o desenvolvimento de 



















Os procedimentos de preparação dos ésteres foram realizados no Laboratório 
de Química Farmacêutica do Departamento de Ciências Farmacêuticas, Centro de 
Ciências da Saúde (CCS) - Universidade Federal da Paraíba (UFPB).A avaliação da 
atividade antifúngica foi realizada no Laboratório de Micologia do CCS/UFPB, sob a 
coordenação da Profª. Drª. Edeltrudes de Oliveira Lima, frente às cepas de Candida 
spp. 
 
4.1 Preparação dos ésteres 
 
Os ésteres de 1 a 6 foram obtidos a partir de reações de Esterificação de 
Fischer na qual se utiliza um ácido carboxílico com álcool em excesso, mais adição 
de um catalisador o ácido sulfúrico (H2SO4), sob refluxo(De Campos Buzzi et al., 
2009) como demonstrado na (Figura 5):  
 
Figura 5: Esquema da reação de esterificação de Fischer 
 
Fonte: Silva, 2017. 
 
Enquanto, os ésteres 7 e 8 foram obtidos a partir de reações de esterificação 











Figura6: Esquema da reação de esterificação com haletos de alquila 
 
Fonte: Adaptado do AUGUSTO et al.,2016.  
 
Os alcoóis utilizados como materiais de partida foram: metanol, etanol, n-
propanol, isopropanol, butanol e 2-metoxietanol. Os haletos utilizados foram: 1-




Figura 7: Álcoois e haletos utilizados  
 
 
Fonte: Silva, 2017. 
 
Para todas as reações foi utilizado o ácido bifenil-4-carboxílico como material 
de partida. As estruturas químicas dos ésteres obtidos estão na Figura 8. 
29 
 
Figura 8: Ésteres preparados
Fonte: Silva, 2017. 
 
4.1.1 Preparação dos ésteres 1-6 
 
Em um balão de 250 mL, foi adicionado 0,1 ou 0,2 g do ácido bifenil-4-
carboxílico, o qual foi dissolvido em 20 ou 40 mL do álcool alifático. À solução foi 
adicionada lentamente 0,4 mL de ácido sulfúrico (H2SO4) concentrado. O balão foi 
acoplado a um condensador de refluxo e colocado em banho de óleo. A mistura 
reacional foi mantida sob refluxo, com agitação magnética, durante 24 horas, e 
monitorada através de cromatografia de camada delgada analítica (CCDA) de sílica 
gel, utilizando como eluente uma mistura de hexano e acetato de etila. Após a 
reação, o solvente foi parcialmente evaporado sob pressão reduzida até cerca da 
metade. A solução obtida foi transferida para um funil de separação, adicionado 15 
mL de água destilada e extraída com clorofórmio (3 x 10 mL). As fases orgânicas 
resultantes foram reunidas, neutralizada com (3 x 10 mL) de bicarbonato de sódio 
(NaHCO3) a 5%, lavadas com 10 mL de água destilada, e seca com sulfato de sódio 
anidro (Na2SO4), filtrada e evaporado o solvente com auxílio da pressão reduzida. 
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Para os ésteres 5 e 6 foi necessário ser realizada a purificação por meio de coluna 
cromatográfica em sílica gel 60, utilizando como eluentes o hexano e o acetato de 
etila, em gradiente crescente de polaridade, este procedimento também foi 
acompanhado através de CCDA. Ao final de cada coluna se obteve o éster puro 
(FARIAS et al., 2016). 
 
4.1.2 Preparação dos ésteres 7-8 
 
Em um balão de 100 mL, o ácido bifenil-4-carboxílico (0,2 g), foi dissolvido em 
13 mL de acetona anidra. A esta solução foi adicionada 0,6 mL de trietilamina (4,4 
mmol) e o haleto (1,04 mmol). Em seguida, o balão foi acoplado a um condensador 
de refluxo e colocado em banho de óleo. A mistura reacional foi mantida sob refluxo 
com agitação magnética, durante 48 horas, até o consumo do material de partida, a 
reação foi monitorada por CCDA. Após a formação do produto, o solvente foi 
parcialmente evaporado sob pressão reduzida, para se iniciar a extração. O produto 
reacional foi transferido a um funil de separação. No funil adicionou-se 15 mL de 
água destilada e extraiu com (3 x 10 mL) de clorofórmio. As orgânicas foram 
reunidas, tratadas com (3 x 10 mL) de bicarbonato de sódio (NaHCO3) a 5%, para a 
neutralização da solução, que foi lavada com 10 mL de água destilada, e seca com 
sulfato de sódio anidro (Na2SO4), logo após foi realizada a filtração e evaporado o 
solvente com auxílio da pressão reduzida. O resíduo foi purificado por meio de 
coluna cromatográfica em sílica gel 60, utilizando como eluentes o hexano e o 
acetato de etila, em gradiente crescente de polaridade, com objetivo de isolar o 
produto desejado (BOECK et al., 2005; LI et al., 2012).  
Na tabela 1 estão designados os tempos de reação, utilização de coluna 
cromatográfica, proporção dos sistemas utilizados para cada coluna, o aspecto de 








Tabela 1 - Tempo de reação, realização de coluna, proporção dos sistemas, rendimentos e 
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Óleo amarelo  
 







































Fonte: Silva, 2017. 
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As estruturas químicas dos ésteres preparados foram confirmadas por 
Infravermelho e Ressonância Magnética Nuclear do 1H e 13C. 
 
4.2 Avaliação da atividade antifúngica dos ésteres 
 
Foram utilizadas as seguintes cepas: Candida albicans (ATCC-76485), C. 
albicans (LM-111), Candida tropicalis (ATCC -13803) e C. tropicalis (LM-14). O 
método utilizado foi de microdiluição em caldo. Os compostos preparados foram 
devidamente solubilizados em dimetil-sulfóxido (DMSO) numa proporção de até 10 
% e tween 80 a 0,02%. Em seguida, foi completado com água destilada esterilizada 
(q.s.p. 3mL) para obter uma emulsão na concentração inicial de 1024 µg/mL 
(CLEELAND; SQUIRES, 1991; NASCIMENTO et al., 2007; PEREIRA et al., 2014).  
Para o controle dos resultados dos ensaios biológicos, foi usada como padrão 
a droga licenciada: nistatina 100 UI/ mL/leveduras.  
Foi realizada a determinação da concentração inibitória mínima (CIM) dos 
produtos testados; os quais foram avaliados em concentrações que variaram de 
1024 até 64 µg/mL. Após a determinação da CIM foi feito o cálculo da concentração 
fungicida mínima (CFM).  
Os ensaios foram realizados em duplicata e os resultados expressos pela 

















5. RESULTADOS E DISCUSSÕES 
5.1 Dados espectroscópicos dos ésteres preparados 
 




Sólido amorfo branco; rendimento 91,2%; 
IV (cm-1): 3030, 2987, 1701, 1606, 1502, 1479, 1278, 1004, 752.  
RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): δH8,11 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,64 (dd, J = 19,0; 7,6 Hz, 
4H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,39 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H). 
RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): δC52,1; 127,0; 127,3; 128,1; 128,9; 129,0; 130,1; 139,9; 
145,6; 167,0. 
 




Sólido amorfo amarelo; rendimento 92,4%; 
IV (cm-1): 3028, 2964, 1701, 1606, 1512, 1460, 1276, 1006, 750. 
RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): δH8,10 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,44 (m, 2H), 
7,37 (m, 1H), 4,40 (m, 2H), 1,40 (m, 3H). 
RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): δC14,5; 61,1; 127,1; 127,4; 128,2; 129,0; 129,4; 130,2; 










Sólido amorfo amarelo; rendimento 62,7%; 
IV (cm-1): 3055, 2953, 1714, 1608, 1502, 1469, 1290, 1004, 740. 
RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): δH8,13 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 2,6, 1,8 Hz, 
2H), 7,46 (m, 2H), 7,39 (m, 1H), 4,31 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,05 (dd, J = 9,5, 5,4 Hz, 
3H). 
RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): δC10,6; 22,3; 66,7; 127,1; 127,4; 128,2; 129,0; 129,4; 
130,2; 140,2; 145,6; 166,7. 
 




Óleo amarelo; rendimento 63,3%; 
IV (cm-1): 3030, 2958, 1718, 1608, 1500, 1450, 1278, 1008, 748, 
RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): δH8,10 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,62 (dd, J = 16,2, 7,8 Hz, 
4H), 7,45 (m, 2H), 7,38 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,28 (hept, J = 6,3 Hz, 1H), 1,38 (d, J = 
6,3 Hz, 6H). 
RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): δC22,1; 68,5; 127,1; 127,4; 128,2; 129,0; 129,8; 130,1; 











Óleo amarelo; rendimento 93,1%; 
IV (cm-1): 3032, 2927, 1720, 1608, 1512, 1450, 1276, 1006, 748.  
RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): δH8,09 (m, 2H),7,76 (m, 2H), 7,48 (m, 4H), 7,42 (m, 
1H),4,3 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,43 (m, 2H), 0,96 (m, 3H). 
RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): δC13,4. 18,6; 30,7; 64,8; 126,9; 127,2; 128,1; 128,9; 
129,3; 130,0; 140,0; 145,5; 166,5. 
 




Óleo incolor; rendimento 65,0 %; 
IV (cm-1): 3030, 2953, 1714, 1608, 1502, 1469, 1292, 1004, 740.  
RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): δH8,12 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,62 (m, 4H), 7,41 (m, J = 8,8 
Hz, 3H), 4,48 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,43 (s, 3H). 
RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): δC58,9; 63,9; 70,5; 126,9; 127,1; 128,1; 128,7; 128,9; 







7- 4-Bifenil carboxilato de decanoíla 
 
 
Sólido cristalino branco; rendimento 64,7%; 
IV (cm-1): 3028, 2970, 1712, 1606, 1514, 1452, 1278, 1006, 742.  
RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): δH8,09 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,44 (m, 2H), 
7,37 (m, 1H), 4,32 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,44 (m, 2H), 1,32 (m, 12H), 0,87 
(dd, J = 8,3; 5,7 Hz, 3H). 
RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): δC14,2; 22,8; 26,2; 28,9; 29,4; 29,7; 32,0; 65,3; 127,1; 
127,4; 128,2; 129,0; 129,4; 130,2; 140,2; 145,7; 166,7. 
 




Sólido amorfo amarelado; rendimento 95,5%; 
IV (cm-1): 3026, 2949, 1730, 1612, 1502, 1450, 1282, 1049, 1008, 746. 
RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): δH8,12 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,63 (dd, J = 22,6; 7,8 Hz, 
4H), 7,45 (m, 2H), 7,35 (m, 5H), 5,33 (s, 2H). 
RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): δC65,9; 127,1; 127,3; 128,2; 128,6; 128,8; 129,6; 130,2; 





5.2 Avaliação da atividade antifúngica dos ésteres preparados 
 
No presente trabalho foram preparados oito ésteres análogos do ácido bifenil-
4-carboxílico com diferentes substituições alquílicas ou benzílicas provenientes do 
álcool ou haleto utilizado na reação, e foi investigada a capacidade antifúngica dos 
compostos pelo método de microdiluição em caldo para a determinação da 
concentração inibitória mínima (CIM) dos ésteres bioativos; os resultados podem ser 































Tabela 2: Resultados da avaliação da atividade antifúngica em CIM (µg/mL) contra Candida 














































































































































































Continuação da Tabela 2: 
 
 























































































































































Meio de cultura - - - - 
Controle: nistatina - - - - 
 
+: Crescimento do microrganismo. -: Não houve crescimento do microrganismo. 
 
Fonte: SILVA, 2017. 
 
A CIM, concentração inibitória mínima, na atividade antifúngica expressa em 
µg/mL, dos ésteres bioativos foi considerada a concentração mais baixa capaz de 
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inibir visualmente o crescimento do microrganismo, isso quando comparado ao 
controle contendo o meio de cultura e o inóculo. A atividade dos ésteres preparados 
foi analisada de acordo com os critérios de CIM: 50-500 μg/mL é considera doum 
composto com ótima atividade, 600-1500 μg/mL é caracterizado como um composto 
de moderada atividade, já valores acima de 1500 μg/mL é considerado um composto 
com fraca atividade ou inativo frente a ás cepas de Candida spp. (SARTORATTO et 
al., 2004; HOUGHTON,2007). 
Entre os oito ésteres avaliados, quatro apresentaram bioatividade contra as 
cepas de Candida spp., demonstrando ter boa à moderada bioatividade. O 4-Bifenil 
carboxilato de decanoíla (7) foi o composto de melhor bioatividade, apresentando as 
menores CIMs frente a todas as cepas testadas. No presente estudo, além de 
investigar a atividade antifúngica dos ésteres contra Candida spp., foi analisada 
também a influência das características estruturais das substâncias preparadas na 
atividade biológica, ou seja, a relação estrutura-atividade. 
Primeiramente, o4-bifenil carboxilato de metila (1), o composto mais simples 
entre os ésteres preparados, tendo apenas um carbono em sua cadeia alquílica, o 
qual não apresentou bioatividade, em comparação com o éster 4-bifenilcarboxilato 
de etila (2) que apresentou atividade moderada para as cepas da espécie C. 
albicans e boa atividade para as espécies de C. tropicalis. Pode-se sugerir que o 
aumento de um carbono na cadeia alquílica já confere ao éster bioatividade que 
altera de boa a moderada.  
O composto 4-bifenilcarboxilato de propila (3) não foi bioativo, enquanto que o 
4-Bifenil carboxilato de isopropila (4) foi bioativo para todas as cepas testadas, tendo 
atividade moderada. Estes dois ésteressão isômeros, porém, a diferença no volume 
alquílico próximo a função éster foi determinante para a presença da atividade 
antifúngica.  
Comparando os compostos 4-bifenil carboxilato de butila (5) que não 
apresentou atividade, e o 4-bifenil carboxilato de 2-metoxietila (6) que foi bioativo 
frente a todas as cepas atuando de forma moderada, sugere que a presença de um 
heteroátomo, o oxigênio, na cadeia alquílica  torna a molécula bioativa. 
O 4-bifenil carboxilato de decanoíla (7) que obteve melhor atividade frente a 
todas as cepas testadas possui a maior cadeia alquílica entre os compostos 
preparados no presente trabalho, esta cadeia sendo formada por dez carbonos, o 
que se pode sugerir que este aumento na cadeia alquílica proporciona a molécula 
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uma maior lipofilicidade, sendo assim, esta molécula se torna mais permeável, o que 
lhe permite maior atividade, ou seja, quanto maior a cadeia carbônica maior a 
lipofilicidade, isso porque talvez a substância pode ter a possibilidade de se ligar aos 
esteróis da membrana celular e assim causar o extravasamento dos constituintes 
celulares e até morte celular. Porém, esta afirmação aplica-se a comprimentos 
específicos da cadeia carbônica, dependendo de vários fatores tanto da molécula 
testada quanto do microrganismo. 
O 4-bifenil carboxilato de 4-clorobenzila (8) não apresentou bioatividade, 
comparando-o com o éster (7), pode-se sugerir que a troca de uma cadeia carbônica 
por um anel aromático não resulta em atividade para o composto, já que o anel 
aromático é um grupo volumoso isto pode dificultar a ligação da molécula com seu 
alvo, o que torna a molécula pouco ativa ou até mesmo inativa conforme os 


























Obteve-se oito ésteres estruturalmente relacionados, utilizando o ácido bifenil-
4-carboxílico como material de partida. Todos os produtos foram preparados via 
reações de fácil execução e apresentando bons a ótimos rendimentos, variando de 
62,7 a 95,5%.  
Com relação à atividade antifúngica, dentre os oito ésteres preparados, quatro 
foram bioativos frente a cepas de Candida spp., inibindo o crescimento fúngico em 
CIM que variaram de moderadas a boas.O éster que obteve melhor atividade 
apresentando menor CIM entre todos os preparados foi o que possui maior cadeia 
alquílica, isso conferiu a este composto melhor bioatividade e maior potência frente a 
todas as cepas testadas. 
De acordo com os resultados, estes compostos podem ser utilizados para o 
estudo de produtos com melhor perfil biológico para contribuir nas pesquisas de 
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